肺癌是我国最常见的恶性肿瘤，全国肿瘤登记中心2016年发布的数据显示，肺癌在男性患者中占据第一位，女性患者也仅次于乳腺癌^\[[@b1]\]^。主要类型包括非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）和小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC），SCLC占新发肺癌的10%-15%，是一种侵袭性较高的神经内分泌肿瘤，在临床和病理特点上明显不同于NSCLC，具有生长迅速、容易耐药、较早转移等特点，几乎所有的SCLC患者都有严重吸烟史^\[[@b2],\ [@b3]\]^。

1. SCLC目前主要治疗策略 {#s1}
=======================

SCLC目前的治疗方式主要有手术、化疗、放疗和尚未正式批准运用到临床的免疫及靶向治疗。由于SCLC的临床特点，发现时已有远处转移，仅有约5%的SCLC患者能够早期发现并能完成手术治疗，而且手术治疗仅适用于临床分期I期（T1-2, N0），并且纵隔淋巴结未被侵犯的局限期SCLC患者^\[[@b4]\]^。对于手术方式的选择肺叶切除优于肺段或楔形切除术（*P*=0.03）^\[[@b5]\]^，肿瘤切除后推荐辅助化疗或者放化疗联合治疗^\[[@b6]\]^。化疗是各种治疗方式的基本组成部分，目前对于局限期一线化疗方案主要为顺铂+依托泊苷（EP），广泛期的化疗方案主要有铂类+伊立替康和EP方案，来自日本的Ⅲ期临床试验发现对于广泛期SCLC铂类+伊立替康比EP方案的中位生存期更长（12.8 months *vs* 9.4 months, *P*=0.02）^\[[@b7]\]^，然而与之相反另外一项Ⅲ期临床试验2种治疗方案并没有显著的临床差异^\[[@b8]\]^。虽然SCLC对化疗敏感，但化疗后容易产生耐药和复发，复发时间间隔大于6个月的继续应用原方案，间隔小于6个月的根据化疗后复发的情况二线化疗方案主要有拓扑替康、伊立替康、紫杉醇、多西紫杉醇、口服依托泊苷、吉西他滨、及诺维本等药物^\[[@b9]\]^。胸部放疗可以提高局限期SCLC患者的生存率，放化疗联合治疗相比化疗单药治疗更能使患者获益，但传统的放化疗对于局限期SCLC患者的长期生存仍是巨大的挑战，对于广泛期SCLC患者，有研究表明若患者对化疗有反应，可以顺序施加放疗，一项Ⅲ期临床试验发现化疗后再放疗相比没有接受放疗的患者并没有提高1年的总生存率（33% *vs* 28%, *P*=0.066），但提高了2年的总生存率（13% *vs* 3%, *P*=0.004）^\[[@b10]\]^。超过50%的SCLC患者会发生脑转移，预防性脑照射（prophylactic cranial irradiation, PCI）可以阻止脑转移的发生，治疗中发挥着重要作用，一项回顾性临床研究发现PCI对比没有PCI的局限期SCLC患者更能提高其生存率，同步放化疗是治疗SCLC的标准方案，放疗应尽早应用到SCLC的治疗中，在1个-2个化疗周期后即可开始放疗，缩短任何治疗方式同放射治疗的间隔，均可明显提高患者的生存率^\[[@b11]\]^，对于广泛期SCLC患者，结果令人失望，一项来自日本的Ⅲ期临床试验PCI后并不能提高其生存率^\[[@b12]\]^。关于肿瘤标记物相关临床试验发现核小体，胃泌素释放肽（gastrin releasing peptide, ProGRP）、神经元特异性烯醇化酶（neuron specific enolase, NSE）、细胞角蛋白19片段（cytokeratin 19 fragment, CYFRA21-1）肿瘤标记物在初始治疗过程保持在较高的水平或者下降不明显会有较差的治疗结果，这些肿瘤标记物或许可以在治疗周期中作为疗效的监测方式^\[[@b13]\]^。放化疗及手术均为SCLC的主要治疗方式，但SCLC的总体生存率仍较低，现有的治疗方式已达到瓶颈，但随着生物免疫靶向治疗方式的出现，SCLC的患者或许能见到一丝曙光。

2. SCLC靶向治疗研究进展 {#s2}
=======================

靶向治疗的原理是通过在基因分子层面改变肿瘤的信号传导途径、影响血管生成等各种方式从而抑制肿瘤细胞的生长。靶向药物\[如针对表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）突变和间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, *ALK*）基因重排\]在NSCLC中已经得到广泛应用，可以显著改善患者的预后及生存质量。SCLC基因组中表现了较高的基因突变率，如TP53、RB1、NOCTH家族的失活性突变，*TP73*的基因突变和基因组重排，*EGFR*、*KRAS*的激活性突变，*MYC*扩增^\[[@b14],\ [@b15]\]^。相关研究完成了大量的临床试验，但仍没有明确针对此肺癌亚型的靶向药物。在本节中，我们重点报道在基因层面的临床试验和有针对性的方法，以研究SCLC的靶向治疗的未来方向。

2.1. 酪氨酸激酶受体（receptor tyrosine kinases, RTKs） {#s2-1}
------------------------------------------------------

RTKs是细胞信号传递过程的关键调控因子，在细胞增殖和分化、细胞的生存和代谢、器官形态、新生血管形成、细胞迁移、组织修复和再生定义中起着重要作用^\[[@b16]\]^。异常RTKs信号是肿瘤起始和进展的重要特征，所以RTKs可以作为未来研究SCLC的重要分子靶点。

### 2.1.1. c-KIT抑制剂 {#s2-1-1}

c-KIT抑制剂如甲磺酸伊马替尼（imatinib mesylate）通过占领酪氨酸激酶与ATP结合位点从而抑制酪氨酸激酶活性，伊马替尼活性与9号和11号外显子突变相关，此类基因突变在胃肠间质瘤中比较常见^\[[@b17]\]^。在一项Ⅱ期临床试验中，入组19例患者，分别将伊马替尼用到广泛期SCLC和化疗后复发的SCLC 2组患者中，伊马替尼不能有效控制疾病进展，并且只有21%肿瘤样本中表达c-kit^\[[@b18]\]^。在另外一项Ⅱ期临床试验中，收集29例入组标准为c-kit阳性的SCLC患者，c-kit抑制剂同样未能证实其临床效果^\[[@b19]\]^。

### 2.1.2. EGFR抑制剂（EGFR tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs） {#s2-1-2}

EGFR在许多肿瘤细胞中过度表达，在NSCLC中靶向药物已经运用到临床，而在SCLC中EGFR则表达较少甚至不表达^\[[@b20]\]^。在一项Ⅱ期临床试验中，纳入20例SCLC患者，接受EGFR-TKIs吉非替尼治疗后，无患者获得完全缓解（complete response, CR）或者部分缓解（partial response, PR），2例患者获得疾病稳定（stable disease, SD），其余患者均发生不同程度的疾病进展（progressive disease, PD），此项研究并未证明EGFR-TKIs能够抑制肿瘤的生长，作者认为SCLC的生长或许并不依赖细胞增殖周期中的EGFR的表达^\[[@b21]\]^。

### 2.1.3. 胰岛素样生长因子\[insulin-like growth factor-1（IGF1）/IGF-1 receptor（IGF-1R）\] {#s2-1-3}

IGF1/IGF-1R是一种恶性肿瘤表达的启动子，通过PI3K/Akt和MAPK通路传递信号，通过抑制PI3K/AKT和MAPK通路可以增强化疗的效果。一项临床研究证明IGF1/IGF-1R抑制剂同步联合铂类化疗药以及放疗可以明显提高患者总生存率^\[[@b22]\]^。IGF1/IGF-1R抑制剂在动物模型实验中可使肿瘤获得明显的缩小，或许此类药可以进行下一步的临床试验^\[[@b23]\]^。

### 2.1.4. 成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor, FGFR） {#s2-1-4}

FGFR通过受体间相互作用来介导胚胎的发育，在组织的修复以及系统的动态平衡中起着重要作用。在乳腺癌、食管癌以及头颈部癌较常见编码*FGFR*的基因改变（如基因扩增、突变、移位和表达增加）^\[[@b24]\]^，Schultheis等^\[[@b25]\]^研究发现大约有5%的SCLC患者中FGFR-1高表达，应该积极推进关于FGFR抑制剂的临床试验研究^\[[@b26]\]^。在体内外试验中应用FGFR抑制剂可以抑制SCLC细胞的生长，或许能为SCLC提供新的思路。

### 2.1.5. MET抑制剂 {#s2-1-5}

MET也是一种RTKs，在SCLC中过度表达，通过HGF/MET轴发挥作用，对正常细胞和恶性细胞的信号传递均发挥重要作用。一项对照试验表明，MET抑制剂联合拓扑异构酶抑制剂均比两项单药治疗能够明显缩小肿瘤的大小（*P* \< 0.05），为SCLC患者的治疗提供了潜在的有效的措施^\[[@b27]\]^。

2.2. 靶向Hedgehog（Hh）通路 {#s2-2}
---------------------------

Hh通路分泌的蛋白质参与调节细胞的生长、分化和增殖，然而如果通路由于异常的基因突变或者其他机制导致其在成人器官或者组织中过度活跃，对于各个器官肿瘤的发生尤其是肺组织起了重要作用^\[[@b28]\]^。Park等^\[[@b29]\]^利用小鼠模型，通过敲除小鼠的*Rb1*和*Trp53*基因诱导SCLC的发生，发现Hh通路是影响SCLC细胞微环境的独立因素，药物阻断Hh通路可以抑制SCLC的生长，为SCLC的靶向药物治疗提供了新的方向，而且很多Hh通路抑制剂正处于临床试验中。

2.3. PI3K/AKT/mTOR通路 {#s2-3}
----------------------

PI3K/AKT/mTOR通路参与细胞增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运等多种细胞功能的调节，通路活性的增加常与多种癌症的发生相关。一项来自日本的回顾性研究筛选了从1992年-2012年间1, 042例SCLC患者，共有55例SCLC入组，研究发现碱基G与碱基T间的替换是主要的突变类型，大约有40%的SCLC患者有PI3K/AKT/mTOR通路的异常，并且在体外应用此通路抑制剂可以明显减弱SCLC的增殖^\[[@b30]\]^。PI3K/AKT/mTOR通路抑制剂如everolimus和temsirolimus都正在处于Ⅱ期临床试验中，并且everolimus已经运用到肾细胞癌的靶向治疗中^\[[@b31],\ [@b32]\]^。

2.4. 血管生成通路 {#s2-4}
-----------------

血管的生成对肿瘤的生长以及远处播散起到了关键作用，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）是血管在正常生理情况和异常病理情况的关键参与者。贝伐珠单抗（Bevacizumab, Bev）是重组人源化抗VEGF的单克隆抗体，已被批准用于一线治疗几种实体肿瘤，例如NSCLC、乳腺癌、结肠癌、肾细胞癌和卵巢癌。Trafalis等^\[[@b33]\]^Ⅱ期临床试验，以顺铂+依托泊苷治疗后复发的病例，采用伊立替康+贝伐珠单抗二线治疗，总体反应率（overall response rate, ORR）包括PR和CR为25%（95%CI: 8.9-41.0），SD患者2个月总疾病控制率为89%（95%CI: 77.41-100），中位反应时间为6个月，中位数无进展生存期为3个月（mean PFS: 3.2 months, 95%CI: 2.7-3.7），6个月的无进展生存率3.6%，1年OS率为3.6%，认为化疗后复发的SCLC患者合用贝伐珠单抗是一种有效的治疗措施，但进一步的大规模的研究仍是有必要的。一项更大数量的多中心、Ⅲ期、随机对照临床试验研究对比顺铂+依托泊苷与顺铂+依托泊苷+贝伐珠单抗作为一线治疗广泛期SCLC，204例SCLC患者入组，随机分为2组，中位随访期为34.9个月，2组中位OS分别为8.9个月和9.8个月，1年生存率为25%和37%（HR=0.78; 95%CI: 0.58-1.06; *P*=0.113），接受贝伐珠单抗的患者的OS有显著的统计学差异（HR=0.60; 95%CI: 0.40-0.91; *P*=0.011），中位PFS分别为5.7个月和6.7个月（*P*=0.030），在一线治疗中加入贝伐珠单抗组PFS有获益，OS只在少数维持治疗的患者中获益^\[[@b34]\]^。贝伐珠单抗从试验到临床应用仍需大量的临床研究来证实其安全性、有效性。

2.5. Aurora激酶抑制剂 {#s2-5}
---------------------

Aurora激酶是负责调控细胞有丝分裂的一类重要的丝氨酸/苏氨酸激酶，异常表达（比如*Rb*基因的失活，MYC家族的扩增）的Aurora激酶往往会导致细胞在有丝分裂的过程中出现大量的异常现象，Barbara等在体内外试验发现SCLC基因中MYC的扩增或者高度表达将会对Barasertib（Aurora激酶抑制剂）有较高的反应，MYC的表达产物可作为对SCLC的疗效预测标记物^\[[@b35]\]^。Mollaoglu等^\[[@b36]\]^通过使小鼠MYC基因表达同时*Rb1*和*Trp53*基因的缺失造成小鼠多发转移、侵袭性较强状态的肿瘤，并用类似人类SCLC的化疗药物进行治疗，之后联合Aurora激酶抑制剂可以明显压制肿瘤的进展和提高生存率。

2.6. PARP抑制剂 {#s2-6}
---------------

PARP是一种多功能蛋白翻译后修饰酶，在DNA损伤修复和细胞凋亡中发挥着重要作用，通过识别结构损伤的DNA片段而被激活，被视为DNA损伤的感受器^\[[@b37]\]^。体外研究发现在SCLC中PARP的水平会上调，上调的水平与其对PARP抑制剂的敏感性相关^\[[@b38]\]^。Lok等^\[[@b39]\]^发现在体内试验中SLFN11可以作为PARP抑制剂的疗效评价指标，替莫唑胺已被推荐SCLC复发转移的治疗方案，PARP抑制剂联合替莫唑胺可以使SCLC增加控制的程度，并且可以减少单药治疗的不良反应。但是未来的临床研究仍需要证实这项临床前期研究。Stewart等^\[[@b40]\]^通过体外试验发现在应用卡铂联合PARP抑制剂时，可以使体外试验获得明显获益并且可以通过SLFN11、EMT和ATM三种疗效预测标记物的变化来预测其效果。

2.7. 抗偶联药物Rova-T {#s2-7}
---------------------

抗偶联药物Rova-T是针对DLL-3（Delta-like ligand 3）蛋白表达的靶向制剂，DLL-3蛋白参与肿瘤干细胞的调节，高度表达在神经内分泌肿瘤的干细胞表面。Rovalpituzumabtesirine（Rova-T）是抗DLL3蛋白抗体Rovalpituzumab与细胞毒素Tesirine的偶联药物。Saunders等^\[[@b41]\]^已经完成了体内的1期临床研究，Rova-T对SCLC具有一定的抗肿瘤活性，为下一步2期研究奠定了基础，并且DLL-3蛋白可以作为SCLC的疗效预测标志物。

3. SCLC免疫治疗研究进展 {#s3}
=======================

目前针对SCLC患者的治疗仍然是沿用30年来一致的以放化疗为主的治疗，虽然最近靶向治疗的药物越来越多的进行了临床试验，但距离运用到临床仍然需要一定的时间，这就迫使临床医生研究新的治疗方式和方法，随着分子生物学、免疫学及基因工程技术在肿瘤学中的研究深入和应用，肿瘤免疫治疗已经成为肿瘤治疗领域的研究热点。近年来在肺癌领域很多免疫治疗也随之发展，到目前为止，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors）通过抑制肿瘤细胞逃避免疫监视和识别的作用，成为免疫治疗最有前景的方式。

3.1. 程序性死亡受体-1（programmed cell death protein-1, PD-1） {#s3-1}
--------------------------------------------------------------

Schultheis等^\[[@b42]\]^研究94例SCLC患者发现肿瘤细胞的PD-1受体均为阴性，而肿瘤的间质细胞（肿瘤浸润的巨噬细胞和淋巴细胞）则发现了受体的表达，抗PD-1抗体或许对肿瘤间质表达PD-1的SCLC发挥作用，并且作者认为肿瘤微环境的研究应该被纳入临床试验。但Komiya对上述研究提出了反对意见，通过对99例SCLC患者分析，得出有82例患者表达阳性结果即有PD-1表达，如此高的阳性率得到了Ishii等研究的支持，Ishii等通过免疫组化分析102例SCLC患者，其中73例（71.6%）表达PD-1，SCLC患者PD-1阳性的明显比阴性的有更好的OS，与PFS没有直接的关系^\[[@b43],\ [@b44]\]^。而Chang等^\[[@b45]\]^研究PD-1在肿瘤细胞和肿瘤浸润的淋巴细胞分别为78.0%和54.3%，与Ishii相反的是PD-1阳性的SCLC患者中却为更差的OS。

3.2. 细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（cytotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA-4） {#s3-2}
------------------------------------------------------------------------

CTLA-4作用机制和PD-1类似，通过参与免疫反应的负调节来发挥作用。伊匹单抗（ipilimumab）是一种抗CTLA-4的单克隆抗体，已被美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration, FDA）批准运用到恶性黑色素瘤的免疫治疗。SCLC的相关研究也逐渐进行，Reck等^\[[@b46]\]^纳入334例SCLC患者行Ⅱ期临床试验认为伊匹单抗联合紫杉醇+卡铂对比单用紫杉醇+卡铂可以延长OS（12.9个月*vs* 9.9个月；HR=0.75；*P*=0.13），同时可以提高免疫相关PFS（immune-related PFS, irPFS）（HR=0.64; *P*=0.03）。随后Reck等又做了一项1, 132例SCLC患者的Ⅲ期临床试验，化疗药物+伊匹单抗与化疗药物+安慰剂的中位OS分别为11.0个月和10.9个月（HR=0.94; 95%CI: 0.81-1.09; *P*=0.377, 5），中位PFS分别为4.6个月和4.4个月（HR=0.85; 95%CI: 0.75-0.97），化疗过程中加入伊匹单抗并不能提高患者OS，不过仍有大量的关于CTLA-4临床试验正在进行中：一线化疗后SCLC的进一步研究（NCT02538666）；抗PD-1抗体（Nivolumab）和抗CTLA-4抗体（Ipilimumab）联合在LD-SCLC中临床试验（NCT02046733）^\[[@b47]\]^。

单一方式治疗SCLC较为困难并且容易耐药，患者要承受单药大剂量带来的耐药性及严重不良反应，所以各种方式的联合治疗已有相关研究发现这种方式的优点。Konstantinos等^\[[@b48]\]^进行的化疗后加入免疫治疗药物的Ⅱ期随机对照研究，纳入164例患者，试验发现仅有局限期SCLC患者应用IFN-α组出现*P* \< 0.05。Antonia等^\[[@b49]\]^发表了一项多中心、开放的I期/Ⅱ期临床试验，216例患者纳入试验，分成Nivolumab单药和nivolumab+ipilimumab联合，单药组有10%的反应率、32%的疾病控制率、1年生存率33%，联合组有19%-23%的反应率、36%-42%的疾病控制率、1年生存率35%-43%，这些数据表明在有限的治疗措施中2种免疫药物联合不失为一种可供选择的治疗^\[[@b50]\]^。相比其他肿瘤，SCLC的PD-L1阳性率极低，或许2药联合中ipilimumab激活了nivolumab的活性。但在另外一项Ⅲ期临床试验中，将SCLC患者分成ipilimumab单药和ipilimumab联合化疗药物，对比各项发现2组并没有明显的临床疗效差别，这就意味着ipilimumab在SCLC中发挥着有限的作用。

4. SCLC的其他药物 {#s4}
=================

阿司匹林作为一种老药新用，已被证实可以通过抑制环氧合酶和减少前列腺素的合成来减少结直肠癌的发病率和死亡率^\[[@b50]\]^。长期观察发现阿司匹林的应用在其他肿瘤包括肺癌同样可以减少死亡率，所以一项关于SCLC的前瞻性队列研究系统地研究了阿司匹林的作用，作者发现长期低剂量的服用阿司匹林并不能提高SCLC患者的生存率，或许与SCLC中环氧合酶-2低水平有关^\[[@b51]\]^。

5. 结语 {#s5}
=======

目前针对SCLC的治疗仍然是延续近30年传统的放化疗为基础的治疗，鉴于SCLC的异质性以及基因组的复杂性，首先要从诊断入手提高SCLC的诊出率，比如联合传统的细胞学、免疫组化、二代测序甚至三代测序等方式。其次针对当下的靶向药物的临床试验并不能明显改善患者的预后以及免疫治疗的蓬勃发展，多方式综合治疗即放化疗+靶向治疗+免疫治疗或许可以给SCLC患者带来一线生机。最后，SCLC在分子病理的机制仍未完全明确，仍需技术的进步给予分子层面的解释，仍需大量的临床试验进行新药的研发，仍需新的治疗策略指导临床实践。
